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1. は じ め に
 わが国における死因順位の年次推移をみると昭和25
年までは全結核,55年 までは脳血管疾患が第1位 を占
めていたが,56年 以降は癌(悪 性新生物)が 第1位 を
占め,全 死亡中に占める割合も増加の一途をたどり,
平成元(1989)年 には27.0°oとなっている。 この様な
背景の中で,わ が国では昭和58年 には 「対がん10か 年
総合戦略1)」が策定されるなど癌対策の諸問題の検討
が推進 されてお り,そ れ らの成果が癌の予防,診 断お
よび治療に反映されてきているものの,癌 制圧への道
のりはまだまだ厳 しい状況にある。
Wynder and Gori2)は,癌 の70-75%が 人間の生活環
境 と関係をもって発生 し,そ のうち最も重要なのは食
事であ り,予 防可能な癌の うち40-60%1%1上 の重要性
をもつこと,ま たDoll and Peto3)も アメリカにおけ
る癌の約35%は 食事 に起因することを報告 している。
 環境 中に存在す る多 くの化学物質の発癌性および遺
伝毒性評価のスク リーニ ング法として,Ames試 験を
はじめとして,培 養細胞を用いる染色体異常試験,姉
妹染色分体交換(SCE),遺 伝子突然変異試験など多 く
の試験法が開発されてきた。これらの試験法の急速な
普及によ り,わ れわれの生活する環境には,大 気,水,
食品,医 薬品,農 薬,ヒ ト生体内などに多 くの変異原
物質(mutagen)お よび発癌物質(carcinogen)が,検
出同定 されてきている。われわれの環境中か らこれ ら
のmutagenお よびcarcinogenを 全て取 り除 くことは
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望ましいことではあるが、極 めて困難なことであろう。
む しろ,癌 を抑制するような化学物質を見いだし,そ
れらの有効な利用を探ること4.5)の方が癌の抑制 と い
う観点か ら望ま しいとも言える。近年,変 異原の作用
を抑制する因子(抗 変異原)の 研究が,主 として微生
物を用いた試験法により行われ,わ れわれの環境中に
も多 くの抗変異原の存在することが明 らかにされて き
ている。また抗変異原 に関する総説 もいくつか見 られ
る6-12)。本稿では,哺 乳動物細胞を用いる細胞遺伝学
的な方法での染色体変異を指標と した食品中抗変異原
の概要について述べてみたい。
2. 細胞遺伝学的な方法 による変異原 ・発癌物
  質の検出
 国際癌研究 機関(IARC)のTomatisら13)は,ヒト
      レブ爲訊脇遡信由匿ム(か↓口認i_, L ・  爪需・/ハ慌勘曇円フに.ン,vノ灰ナ劇且ηd、∪凱 例冤潤天駅り箱禾か りLrへ の晃
癌 リスクをもつ化学物質を暴露型別 に分類 し,そ れぞ
れの標的臓器を表1の ように報告 している。
 癌の原因の多 くは化学発癌物質によるといわれてい
るが,毎 年約700一ユ,000の新規化学物質がわれわれの
生活環境中に導入されており,そ の結果使用される化
学物質の総数は約70,000種 に達 していると推定 されて
いる。身近な生活環境に存在 し,ヒ トの癌の原因とな
る可能性のある化学物質や放射線などの物理的要因の
潜在的発癌性および遺伝毒性を評価する方法として,
原核細胞と違 った複雑な機能 を営む哺乳動物細胞のも
た らす染色体変異の結果 は,重 要な短期試験法として
位 置づけされている。
2.1染 色体異常 多 くの変異原 ・発癌物質は図1に
示すような種 々のDNA損 傷を誘発 し,染 色体に多
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表1 ヒトへの発癌性リスクをもっ化学物質と標的臓器ω
1) 工業フ。ロセス
アルミニウム製造
オーラミン製造
靴製造・修理業
石炭液化
コークス製造
家具製造業
赤鉄鋼採鉱(ラドン暴露)
鉄及びスチーノレ鋳造
イソプロピノレアルコール製造(強酸法)
フクシン(マゼ、ンタ)製造
塗装工
ゴム工業
2) 職業曝露
4-アミノピフェニJレ
ヒ素及びヒ素化合物
アスベスト
ベンゼン
ベンジジン
ピス(クロロメチJレ〉エーテル
及びクロロメチルメチノレエーテル
6価クロム
コー ノレター Jレ
コーJレタールピッチ
鉱油
マスタードガス
2ー ナフチルアミン
ニッケJレおよびニッケノレ化合物
頁岩油
煤
アスベスト繊維を含むタルク
塩化ビニーJレ
3) 薬剤
フェナセチン含有鎮痛剤
アザチオプリン
N， N-ピス (2-クロロエチJレ)-2-
ナフチノレアミン
1，4-ブタンジオールジメタン硫酸塩
クロラムプシJレ
1-(2-クロロエチル)ー3-(4ー メチルシクロヘキシ
Jレ)ー 1-ニトロソ尿素
シクロフォスフアミド
ジエチノレスチルベステロール
エストロゲン(代償療法)
エストロゲン(非ステロイド)
エストロゲン(ステロイド)
メJレファラン
8ー メトキシソラレンと紫外線による治療
肺，跨肱，リンパ腫汽食道事，胃辛
勝脱
白血病，副鼻腔，跨脱*，消化器管*
皮膚，肺，跨脱
皮膚，肺，腎
副鼻腔
肺
肺，消化器管事，尿路ヘ白血病本
副鼻腔叱喉頭キ
跨脱
肺，食道本，胃*，跨脱本
勝脱，白血病，リンパ腫汽肺*，腎汽消化器管叱皮
膚*，肝大喉頭汽脳汽胃事
跨脱
皮膚，肺，肝*，造血器官大消化器官*，腎本
肺，胸膜，腹膜，消化器官，喉頭
白血病
跨脱
肺
肺，消化器官*
皮膚，肺，勝脱*
皮膚，肺，勝脱，消化器宮本，白血病本
皮膚，呼吸器宮本，跨脱汽消化器官*
肺，喉頭，咽頭
跨脱，肝本
副鼻腔，肺，喉頭*
皮膚，結腸串
皮膚，肺
肺，胸膜本
肝，肺，脳， リンパ管及び造血器官，消化器官事
腎，尿管，跨脱
リンパ腫，皮膚，間葉細胞腫，肝胆汁器官
跨脱
白血病
白血病
白血病
勝股，白血病
子宮陸部，乳房，皐丸，子宮内膜辛
子宮内膜，乳房
子宮，乳房，皐丸
子宮内膜，乳房
白血病
皮膚
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経口避任薬(複合〉
経口避任薬(連続)
Treosulfan 
4) 環境要因
アフラトキシン
アルコーノレ飲料
ピンロウ樹の突の噛みタバコ
エリオン沸石
ラドン及びその分解産物
タバコ製品
タバコ漣
*疑いがあるとされている標的臓器
Alkylatiol1 
(monofunctional 
alkylating agents) 
Apyrimidinic site .. 
(monofunctionnl 
alkylating agents) 
CH:. 
Phosphotriestel.s 
(monofunctional 
alkylating agents) 
DNA.Protein cross Jinl，s 
(X.rays， polyfunctional 
alkylating agents) 
白血病
肝
子宮内膜
白血病
肝，肺串
口腔，咽頭，喉頭，食道，肝，乳関辛
口膝，日冒頭矢口接頭ぺ食道本
胸膜，麗膜
蹄
口鶴，唱顕*， l!侯顕*
-3-
持，鰐競，口控，喉頭，唱頭，食道， s孝識，腎，胃ヘ
許穴子富顎部事
Apurinic site 
:. (monofunctional alkylating agents) 
- Jnterc:alatIuns (at:ridint>s) 
Radical formation 
(Brdむ十light，X.rays) 
Singll:' strand brぞal，s
(X.rays， UV) 
Adduct of a bull(y molecule 
叫叫 (benzo(a)pyrene)
叫 Pyrimidinedimers 
(UV) 
.. Base d~mage (X .rays) 
Double strand breaks 
(ionizing radiations) 
Inter strand cross links 
(bifunctional alkylating agents) 
Intra strand cross links 
(polyfunctional alykJating agents) 
図1 変異原性・発癌性物質が誘発する DNA損傷ω
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細胞周期と異常生成の関連性加
れる。
(2) 数的異常数的異常には異数性と倍数性とがあ
る。前者は染色体の数がl，....__数本増加または減少する
もので，後者は，染色体数が倍化する乙とによって三
倍体や四倍体などが形成される。これらは，分裂機構
に対する障害作用や細胞融合の結果として生ずる。
細胞周期と関連して染色体異常の状態も変わってく
る(図216))。放射線で誘発される染色体異常は， G1期
(DNA合成前期)に照射すると染色体型異常， Gz期
(DNA合成後期)では染色分体型異常が， s期(DNA
合成期)では染色体型および染色分体型の両方の異常
が出現する。
一方，紫外線や多くの化学物質では，ネオカjレチノ
スタチン，プレオマイシンなどの例外はあるが，細胞
周期にかかわらず S期を経て，主として染色分体型
異常のみが誘発される。乙のことは化学物質による
DNA損傷が直ちに染色体異常に反映するのではなく，
DNA合成期を経過することによって始めて染色体異
常として出現すると考えられている。したがって，前
者はS期非依存性の，後者はS期依存性の染色体異常
誘発剤 (clastogen)として分類される。
染色体異常の生成機構については，初期損傷は染色
図2
様な変化をもたらし，分裂中期の染色体像に可視的な
異常を起こすω。また分裂の際に数的異常を引き起こ
すこともある。細胞は分裂を通して倍加した一対の
染色体のうち一本を正確に娘細胞に伝えていく。遺
伝子をj旦う染色体上に誘起された変化も，乙の細胞分
裂を通して娘細胞に伝えられる可能性がある。一方，
DNAに直接損傷を及ぼさなくても， DNA合成阻
害，修復阻害，高濃度の D:r-~A 前駆体などによっても
DNAの構造変化，染色体異常がもたらされる。
2.2 染色体異常の分類染色体異常は形態の変化で
ある構造異常と，数の変化である数的異常とに大別さ
れる15)。
(1)構造異常構造異常は，染色体の一方の染色分
体のみに表われる異常である染色分体型 (chromatid-
type)と， 両方の染色分体上の同一部位に表われる染
色体型 (chromosome-type)に分けられる。
これらの異常はさらに3つの型に分類出来る。すな
わち，非染色性領域がー染色分体に近いものをギャッ
プ，非染色性領域が染色分体幅より明らかに広い場合，
もしくは切断片が長軸よりずれのあるものを切断， 2 
カ所以上の切断部位での相互変換により生じるものを
交換型としているD 乙の他に断片化が構造異常に含ま
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体の切断であって，その大部分は元通りに修復するが，
あるものは切断のまま残り，またあるものは 2個の切
断の誤った再結合の結果，交換型の異常を形成すると
いう Sax(1938)の提唱した切断一再結合説 (breakage
and reunion hypothesis)と，最初に 2個の回復可能な
損傷の相互作用が形成され，続いてその染色体部分の
交換が生じ，切断は不完全な交換によるものであると
する Revell(1959)の交換説 (exchangehypothesis)で
説明されているが，詳細については不明な点が多い。
2. 3 姉妹染色分体交換 (SCE)
染色体は半保存的複製を行い，細胞分裂の中期では
同じ2本の姉妹染色分体 (sisterchromatid)に倍加す
る。染色体の複製に際し，姉妹染色分体間でその相同
な一部分を対称の位置で交換することがある。この有
糸分裂時の一種の遺伝的組換え現象を姉妹染色分体交
換 (sisterchromatid exchange; SCE)と言う。
同一染色体の 2個の染色分体の識別は従来の技術で
は困難であったが， チミンのアナログである BrdU
(5-プロモー 2'ー デオキシウリジン)存在下で2細胞周
期複製を行わせ， DNA結合壁光色素とギムザ染色法
を組み合わせた方法で， DNA1本鎖が BrdUで置換
された染色分体は淡染部として， 2本鎖ともに置換さ
れた染色分体は濃染部として光学顕微鏡下に観察する
乙とが出来るようになった。 Perryand Evans17lが，
既知の DNA損傷物質の処理により高頻度に SCEが
誘発されることを報告して以来， SCEは DNA損傷
の鋭敏な指標とされてきた18-2九 SCE頻度の測定は
種々の化学物質の変異原性の検出法であり，染色体異
常とともに遺伝毒性・発癌性物質のスクリーニング法
として幅広く行われている。
SCE形成については， 現在のところ染色体 DNA
に生じた損傷がDNAの複製過程を通過する際に，複
製に関連して起こる現象とされているが，その詳細な
機構については明らかでない2九一般に，染色体異常
は長くとも数回の分裂で消失するのに比べ， SCEを
形成する損傷は長命(long-lived)であり， DNA I乙生
じる long-livedlesionは，突然変異に，より強いかか
わりを持つこと21う抗癌剤で誘発される， 2次発癌に
極めて重要な意義をもつこと2lも指摘されている。
種々の変異原によりもたらされる DNA初期損傷
がきっかけとなり，最終的に染色体異常或いは SCE
に至る。染色体異常と SCEは下記に示した事柄から
も明らかなように，ともに相異なる eventであるとさ
れている。
1) メチル化剤やエチノレ化剤では，染色体異常に最
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も関連する DNA損傷はグアニンの0-6位或いはN-
7位であるのに対して， SCE に関連する DNA損傷
は，単一種であるとする可能性は少ない。
2) 二本鎖切断を誘起するプレオマイシンは強力な
染色体異常誘発剤であるが， SCEでの感受性が低い。
したがって，染色体異常生成の主要な要因である
DNA二本鎖切断は SCEを誘発しにくい損傷である
と推察される。
3) S期依存性の染色体異常誘発剤である紫外線や
アルキJレ化剤は SCEを形成しやすいが， S期非依存
性である放射線の SCE誘発能は強くない。
4) アノレキノレ化剤或いは紫外線処理後のカフェイン
による post-treatment(後処理)により，染色体異常
は増強されるが， SCEでは増強されない。
5) ブルーム症候群患者リンパ球の染色体異常およ
び SCEパックグランド値は，ともに正常人と比較し
て高い。一方，ファンコニー貧血患者および色素性乾
皮症患者では， SCEは高いが，染色体異常は正常人と
同じレベルである。
6) SCE誘発の感受性は，染色体異常誘発に比べて
かなり高いことが多い。
3. 抗変異原の作用機構による分類
Wattenberg23lは，1985年に癌の化学予防 (Chemopre-
vention of cancer)と題した論文の中で，癌の予防に
有効な化学物質をその作用面から， 1)発癌のイニシエ
ーション段階での抑制物質， 2)腫療のプロモーション
段階での抑制物質， 3)発癌関連物質が摂取される前に
投与すると有効な化学物質に分類している。
変異原を不活化したり，その作用を抑制する因子の
探求も盛んにおこなわれ，その結果，唾液，血液，植
物フェノーjレ類など動植物体中に防御機構が存在する
ことも明らかになってきた。賀回らは，これら変異原
抑制因子 (antimutagen)をその作用機構から，変異原
がDNAに作用する前に変異原を不活化するものを変
異原不活化因子(desmutagen)，変異原により DNA損
傷が生じたのちの DNA修復・複製を通して突然変
異が固定化される過程で作用するものを突然変異抑制
因子 (bio-antimutagen)に大別することを提唱してい
る。 desmutagenには，還元弗U24l，抗酸化剤，酵素など
による修飾，食物繊維による吸着なども含まれる。変
異原が誘発する DNA損傷は，図1に示されるよう
に多様であり， DNA損傷の違いにより，修復機構が異
なることも知られている。
特に， bio-antimutagenの研究は，晴乳動物細胞に
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よる損傷 DNAの修復のメカニズムを明らかにして
いく上でも重要であろう。 DNA修復に関しては，太
田・並木ぺ武部25)，26)の総説があるので参照された
い。また，抗変異原の作用段階に基づいて， Flora and 
Ramel27)は，細胞外で作用する因子と細胞内で作用す
る因子に分類している。抗変異原の概念は研究者によ
って多少異なるが， 賀田らの提唱している desmuta-
genと bio-antimutagenの分類を図3に示した加。
esmutagenによる不活化
変異原 K' J 
bio.antimutagenによる?申告リ
+ 
DNA複製・修復過程での
突然変異の国定化
正常細胞
" DNA修復図3 抗変異原の作用機構による分類加
表2 環境中に存在する抗変異原 (antimutagen)の作用機構による分類山
1. Desmutagen (変異原不活化因子)
(1) 間接的不活化
a) 変異原物質生成反応の阻害
遺伝毒性
アスコルピン酸，システイン，グノレタチオン，プロリン，チオプロリン，クロロフィル
b) 付謝活性化の阻害
オレイン酸， リノール酸，へミン，クロロフイ lレ，クロロフィリン，カフェイン，サポニン，カ
テキン，s-カロチン，レチノ-)レ，レチノイド，没食子酸，緑茶，ポリフェノーノレ，茶抽出物，
CLA (リノ-)レ酸誘導体〉
(2) 直接的不活化
a) 化学的作用
アスコルビン酸，ヘミン，クロロフィル，クロロフィリン， ミオグロビン，ヘモグロビン，ゲラ
ニン， リボフラピン燐酸エステノレ，エラグ酸，レチナ-)レ， レチノー ノレ，s-カロチン，メナジオ
ン，システアミン，カフェー酸，クロロゲン酸， EGCg，緑茶抽物，ウーロン茶抽出物，a-トコ
フェロー ノレ， CLA，チオ硫酸ナトリウム
b) 酵素的作用
ぺJレオキシダーゼ，カタラーゼ
c) 物理的作用
繊維，フミン酸
2. bio-antimutagen (突然変異抑制因子)
(1) SOS修復の誘導阻害
アンチパイン，エチオニン， 5-フ Jレオロウラ、ンル，カフェイン，~ヒ酸ナトリウム
(2) 除去修復，組換え修復などの error-freerepairの促進
カフェイン，塩化コパノレト，ケイヒアノレデヒド，パニリン，クマリン，ウンベリフェン，タンニ
ン酸，没食子酸，カテキン，テアフラピン，カフェー酸，フェJレラ酸
(3) error-prone repairの阻害
塩化コバルト， ECGg，亜ヒ酸ナトリウム
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食品を含めてわれわれの生活環境中には多くの抗変
異原が存在するととが，主としてサルモネラ菌や大腸
菌などの徴生物を用いる検出系により、明らかになっ
てきた。下位・富田山は生活環境中の抗変異原を上述
のdesmutagenと bio-antimutagenとに分類し，抗変
異原性の検出系と作用機構を示している。それらを作
用機構別に若干の追加をも含めて表2に示した。
4. 食品中の抗変異原
晴乳動物細胞での染色体異常および SCEを指標に
して抗変異原性を検討するには，被検物質を変異原物
質との前処理，後処理或いは共存下で作用させる乙と
により antimutagenicな作用の有無を検出する。興味
あるいくつかの結果を以下に述べる。
4-1 タンニン酸，没食子酸
佐々木ら29)は，紫外線，マイトマイシンC(MMC)，
メチルメタンスルホン酸 (MMS)で誘発されるチャイ
ニーズハムスター卵巣由来細胞(CHOK-1)での染色
体異常が，タンニン酸の後処理で抑制されるが， X線，
プレオマイシンでは抑制されない乙とを報告している。
晴乳動物細胞DNAでは紫外線処理によりピリミジン
ダイマーが， MMCでは塩基付加体が， MMSではアノレ
キノレ化が誘発される。 乙れらはいずれも G1期の除去
修復による修復機構が働く。一方，X線，プレオマイ
シンでは DNA鎖切断が誘発されるがその修復過程
は，前者の変異原とは異なっている。 タンニン酸の
anticlastogenicな作用として， 1) G1期における
DNA除去修復活性の元進による DNA損傷の抑制
2) DNA合成期 (S期)での染色体異常生成の抑制
3) G2期における複製後修復活性の克進が考えられ
る。しかし， タンニン酸は同調培養での実験から G1
期においてのみ染色体異常抑制に作用すること，変異
原処理後細胞を Gl期に保持 (holding)することによ
って染色体異常の抑制がみられるが，タンニン酸の存
在により抑制はさらに促進されることから，タンニン
酸は G1期における除去修復能を高める作用のあるこ
とを示唆している。
タンニン酸をはじめピロガnローノレ基を有する没食子
酸およびその誘導体は，MMC，紫外線，アノレキル化剤
である MMS，4NQOなどで誘発される SCEを抑制
するが， X線では効果がないことが佐々木ら30)により
報告されている。さらに，タンニン酸の紫外線， MMC
で誘発される SCE誘発抑制効果を除去修復能を欠損
している色素性乾皮症 (XP)患者細胞と正常細胞とで
比較したところ， XP細胞ではタンニン酸の紫外線誘
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発 SCEの抑制効果が認められなかった。乙れらの結
果から，染色体異常抑制におけると同様，タンニン酸
はG1期における除去修復機能に関与することにより，
SCE誘発抑制を示すととを確認している。
4-2 力テキン，テアフラピン
タンニンは，緑茶，紅茶等に含まれるポリフェノー
ル成分で，緑茶にはその成分である 4種類のカテキン
が10-15%含まれている。紅茶にはカテキンの酸化lと
より生成する燈色のカテキン2量体であるテアフラピ
ンが紅茶乾物当り 1%前後含まれている。最近，今
西31)らは， CHO K-1細胞を用いて MMCで誘発され
る染色体異常および SCEに対するカテキン4種(図
4 )， テアフラピン4種(図5)の後処理による影響
を， S9 mix存在下および非存在下で検討し，相反す
る効果のあることを見いだしている。すなわち，エピ
カテキンガレート (ECg)，エピガロカテキンガレート
(EGCg)，テアフラビンモノガレート AlTFmgA)，テ
アフラビンモノガレート B (TFmgB)， テアフラピン
ジガレート (TFdg)は，低濃度で S9mix存在下でのみ
抑制的に作用し，高濃度では S9mix存在，非存在下
にかかわらず増強作用を示し， しかも細胞周期の Gl
期で起こることをみている口この修飾作用は紫外線の
処理で誘発される SCEでも同様に観察されており，
これら修飾作用の機構の 1っとして，タンニン成分自
身がDNA除去修復能を阻害することを推察している。
低濃度のタンニン成分では， S9 mixにより生成した代
謝物質が antimutagenicな作用を示すこと，高濃度タ
ンニン成分では， S9mixの酵素作用が阻害されること
によって，十分な量の代謝物質が生じないことが増強
となって表れること， S9mix非存在下の増強も代謝物
質が存在しないことによると説明している。さらに，
MMCおよび紫外線で誘発される SCEのタンニン
成分による修飾作用を，除去修復能を欠損しているヒ
トの色素性乾皮症患者 (XP)細胞と正常細胞とで比較
検討したところ， XP細胞では紫外線により誘発され
る SCEに対して何らの修飾作用が見られなかった
(図6)。乙のことから，タンニン成分それ自身 DNA
除去修復を限害すること，またタンニンの代謝物質は
DNA除去修復能を高める作用があることにより，
増強或いは抑制が見られることを確認している。但し，
タンニンの代謝物質には前述のタンニン酸が含まれて
いるか，未知の物質が生成しているのかについては明
らかでない。
カテキン，テアフラビンが含まれる各種茶抽出液の
効果についても報告がみられる。伊藤ら31>は，アフラ
-8- 食物学会誌・第46号
〆ir な:
Hop〉:ご。平〉OH
エピカテキン (EC) エピガロカテキン (EGC)
OH OH 
エピカテキンガレート (ECg) エピガロカテキンガレート (EGCg)
図4 カテキン類の構造式
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図5 テアフラピン類の構造式
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捕促等によるものであると考察している。
4. 3 パニリン
パニリンにはタンニン成分と同様に染色体異常と
SCEとで相反する作用を有することが佐々木ら拍拍紛
により報告されている。 MMC，紫外線， x線で誘発
される切断型の異常がパニリン，アニスアルデヒド，
ケイヒアルデヒド，クマリンなどの後処理により抑制
されるが，一方， MMC，紫外線で誘発される SCE
は増強される。これら切断型異常の抑制は，パニリン
のG2期の処理によってみられるととから，複製後修
復機構の関連を示唆している。晴乳動物においては，
DNAポリメラーゼは DNA~彦復に関与する key
enzymeである。ポリメラーゼ α及び戸はともに
DNAギャップの修復に作用し， α はS期のみに作用
するのに対し，戸はいずれの周期にも活性がみられ
トキシンBlのラットへの腹腔内投与で誘発される骨
髄細胞の染色体異常(異常細胞頻度先)が，緑茶組抽出
液およびエピカテキン(EC)，エピガ、ロカテキン(EGC)，
ECg， EGCgを含む緑茶タンニン抽出液混合物の前処
理で抑制される乙とを報告している。しかし，紅茶，
コーヒー粗抽出液では抑制効果はなく，乙の理由とし
てそれぞれの抽出液に含まれるタンニン成分の違いで
あろうとみている。また， Wangら掛は，アフラトキ
シン Blで誘発されるチャイニーズハムスター V79細
胞での染色体異常および SCEが，上記4種のカテキ
ンを含む中国緑茶抽出液の同時処理で濃度依存性の
抑制作用を示すことを報告している。彼らは， この
antim utagenicな作用は，タンニン成分による変異
原の代謝， DNA付加体への影響，究極変異原物質
(ultimate mutagen)との相互作用，フリーラジカルの
? ?
る。とれらの事実から，ノイニリンなどの切断型の染色
体の異常の抑制は， DNAポリメラーゼ、戸が関与する
DNA再結合過程の促進によるものであると考えられ
る。太田ら37)は，大腸菌でパニリンが組換え修復機能
を活性化して，抗変異原性を示すことを明らかにして
いる。徴生物と晴乳動物細胞の修復機構を考察する上
で興味ある結果である。 SCE生成は DNA鎖切断と
切断 DNA鎖の再結合lとより起こるとされているこ
とから，恐らくパニリンは DNA鎖の再結合に関与
する何らかの酵素を修飾することによって SCE誘発
能を冗進するとみている。
4-4 カフェー酸，フェルラ酸
佐々木ら38)は， CHOK-1細胞での MMCで誘発さ
れる SCEに及ぼす植物清油の影響を検討し，カフェ
ー酸，フェノレラ酸，ジャスモン，スコポレチンの後処
理により SCE頻度の誘発増強作用が認められたこと
を報告している。この増強作用には α，件不飽和カノレ
ボニル基の存在が必要である。さらに， X線，紫外線
で誘発される SCEに及ぼすカフェー酸，フェノレラ酸
の影響をみたところ， X線では抑制に，紫外線では増
強を示した。カフェー酸，フェlレラ酸は G1期に作用
することから DNA鎖切断の修復を修飾することに
より抑制作用がみられるとしている。一方，紫外線，
MMCで誘発される SCEが増強される理由として，
パニリンと同様S期における DNA鎖の再結合に関
わりのある何らかの酵素を修飾するのであろうと推測
している。
4-5 野菜汁
伊藤ら却は， in vivoラット骨髄細胞での7，12-ジメ
チルベンズ(a)アントラセンで誘発される染色体異常
がタマネギ，ごぼう，なす，キャベツなどの野菜汁で
抑制されることを報告している。これらは， 100oC， 15 
分間加熱しても染色体異常抑制の程度は変わらなかっ
た。また，グノレタチオンでも抑制がみられており，グ
ノレタチオンアナログの SH化合物を多く合むたまね
ぎによる抑制との関連性を示唆している。
4-6 カフェイン
アフラトキシン Blで誘発される invivoでのラット
骨髄細胞の染色体異常がカフェインの前投与で抑制さ
れる仰。カフェインには， SOS誘導または SOS修復
の阻害能があるとされているが， 9-アミノアクリジン
による突然変異を，複製エラーを阻害して対合誤り修
復の効率を促進することによって抑制するとの報告41>
も見られ，カフェインの抗変異原性については，さら
に今後の検討が期待される。
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4-7 脂肪酸
Renner42•仰は， invivoチャイニーズハムスター骨髄
細胞でのブ、スノレファンの染色体異常(異常細胞頻度
予ち)が， C19の γー リノレニン酸を除く C12から C19ま
での脂肪酸メチルエステlレ， αー リノレニン酸 (18:3， 
n-3)を代表とする n-3系列不飽和脂肪酸により抑制
されることを報告している。オレイン酸， αー リノレン
酸のマウス移植肉腫細胞での制癌効果44〉，多価不飽和
脂肪酸の癌細胞への選択的攻撃45)の報告を考え合わせ
るときわめて興味深く，今後の詳細な研究の進展が期
待される。
4-8 βー カロチン
Mukhe寸eeら46)は，間接変異原であるシクロフォス
フアミドで誘発される invivoでのマウス骨髄細胞に
おける染色体異常(ギャップ，切断，異常細胞頻度あ)
が，戸ーカロチンの前投与で抑制されることを報告して
いる。 その理由には戸ーカロチンがシクロフォスフア
ミドより生成される activeなラジカノレ中間体を捕促
することおよびシクロフォスフアミドの代謝過程に影
響を与えることによると述べている。一方， Renner 
ら47.48)は，直接変異原である 3種のアノレキノレ化剤チオ
テパ， MMS，ブスルファンで誘発される invivoでの
チャイニーズハムスター骨髄細胞の染色体異常(異常
細胞頻度必)が抑制されるが，シクロフォスフアミド
に対しては何の影響もなかったことを報告しており，
前述の結果と相反する。この違いの理由の解明は今後
の検討課題であろう。
4-9 その他
チオテパの投与により誘発されるチャイニーズハム
スター骨髄細胞における染色体異常がクロロフィリ
ン48)の前投与により抑制されること，アフラトキシン
Blで誘発されるラット骨髄細胞での染色体異常がエ
ラーグ酸の前投与により抑制される32)ことなどの報告
がみられる。
5. おわりに
細胞遺伝学的な方法により食品中抗変異原のメカニ
ズムについて興味ある知見が得られてきた。しかしな
がら，抗変異原の作用は，変異原の種類によって異な
り，ときには増強作用を示すなど複雑であるo
放射線などの物理的要因や化学物質などにより細胞
DNAは様々な損傷を受けて種々の突然変異が生成さ
れ，その中のほんの一部の変異が細胞の癌化へと導か
れる。変異原物質による DNAの遺伝情報への障害
を考えるとき， DNAの損傷の程度と修復能力とのパ
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ランスを常に考える必要がある。 desmutagenは，
DNA損傷の程度を抑制， bio-a凶 mutagenは修復能
力を修飾することによって変異原物質の作用を抑制す
る。
徴生物での抗変異原に関する研究から，われわれが
日常摂取する食品の中には多くの抗変原物質が存在す
るととも明らかになってきた。また，晴乳動物細胞を
用いる研究は徴生物とヒトのあいだの DNA損傷，
DNA修復に関する知見のギャップを埋めるものとし
て，今後の研究の発展が期待される。抗変異原の研究
により， DNA損傷および DNA修復のメカニズムの
解明，また癌予防への道がさらに開けてくることを期
待したい。
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